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Verfahren und Vorrichtung zum Zf^hten von Zellen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Zuchten von Zellen, 
wobei die Zellen zur Bildung einer Zellschicht in einen 
Zellkulturraum eingeleitet werden. Die Erfindung betrifft 
auch eine Vorrichtung zum Zuchten von Zellen und eine Tra- 
gerstruktur hierfur. 

In der DE 199 35 643 Al ist ein Verfahren und eine Vorrich- 
tung zum Ziichten vbn Zellen beschrieben, wobei Zellen auf 
einem Trager in einem formbaren Zellkulturraum zwischen Fo- 
lien gezuchtet werden. Der Trager ist dabei mit den Folien 
in einem Behalter als Bioreaktor eingebracht, wobei Nahr- 
stoffe und sauerstoff von aufien zugefiihrt werden. 

Ein ahnliches Verfahren und eine Vorrichtung hierzu ist auch 
aus der DE 197 19 751 Al bekannt. Das Aufwachsen der Zellen 
erfolgt dabei mehr oder weniger "unkontrolliert" . Die GoroBe 
der Vorrichtung wird durch den Behalter vorgegeben, in wel- 
chem sicn die zu bildende Zellschicht bzw. ein Implantat be- 
f indet . 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren und eine Vorrichtung zum Zuchten von Zellen zu 
schafren, das sehr vielseitig einsetzbar ist, insbesondere 
wobei aus den Zellen gebildete Formen, wie Implantate oder 
Prothesen, in sehr komplexer Form und in exakt def inierfcarer 
GroJie hergestellt werden konnen. 
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ErfindungsgemaA wird dies bei einem Verfahren zum Ziichten 
von Zellen, wobei die Zellen zur Bildung einer Zellschicht 
in einen Zellkulturraum eingeleitet werden, derart gelost, 
dass der Zellkulturraum im Inneren einer Tragerstruktur ge- 
biXdet wird, wobei die Tragerstruktur in ihrer Form und Gro- 
Be wenigstens annahernd der durch die Zellen zu bildenden 
Form, wie einem Implant at oder einer Prothese, entspricht, 
wobei der Tragerstruktur Nahrstoffe und/oder Sauerstoff zu- 
gefiihrt wird und wobei die Tragerstruktur auBenseitig mit 
einer gegeniiber Zellen undurchlassigen Grenzschicht versehen 
wird. 

ErfindungsgemaB stellt nunmehr die Tragerstruktur den ei- 
gentlichen Bioreaktor selbst dar, wahrend bisherige Bioreak- 
toren lediglich bestiinmte einfache geometrische Formen, wie 
z.B. rund oder quadratisch, flach oder f laschenformig, besa- 
Ben. Durch die auBenseitig gegeniiber den Zellen undurchlas- 
sige Grenzschicht wird. eine exakt definierte Zellkulturraum- 
grofte und Form gegeben, wobei die Form und GroBe selbst 
durrch die Tragerstruktur vorgegeben wird. Dies bedeutet, man 
kann die Tragerstruktur exakt in der Form ausbilden, wie die 
zu bildende Form, z.B. das Implantat oder die Prothese, spa- 
tes in ihrem Endzustand aussehen soil- Das herzustellende 
implantat ist praktisch vorgegeben. So kann man z.B. mit ei- 
nem Computertomogramm, mit welchem z.B. ein defekter Wirbel- 
korper erkannt wird, diesen exakt als Tragerstruktur nach- 
biZLden. In die Tragerstruktur, die entsprechend mit der 
Grenzschicht versehen worden ist, werden dann die Zellen 
entsprechend eingebracht- Vorzugsweise ist hierzu die Tra- 
gerstruktur aus einem mikroporSsen oder auch aus einem grob- 
porosen Material gebildet. Dabei kann die Tragerstruktur als 
sntfernbares oder auch als umwandelbares ?l*tshaltermsterial 



WO 2004/012782 ' ' ^ ^p/EP2003/008325 



ausgebildet sein, so dass sich die Zellschicht entsprechend 
dera gewiinschten Implantat ausbilden kann. 

Die Grenzschicht kann aus einem gegeniiber den Zellen un- 
durchl&ssigen Kunststoff gebildet sein, und hierfiir z.B- 
durch Aufspritzen oder durch Tauchbad aufgebracht werden. 
Als geeignet hat sich z.3. flussiges oder viskoses Polymer, 
Silikone, Polyurethane, Proteine, Alginate oder Harze her- 
ausgestellt . 

Alternativ kann die Grenzschicht auch aus einem biologischen 
Material gebildet werden,, wie z.B. aus einem Hydrogel oder 
Alginate Bei Verwendung eines Alginates kann dieses in einer 
Kalziumchloridlosung polymerisiert und damit gegentiber Zel- 
len undurchlassig gemacht werden. Zur nachf olgenden Entfer- 
nung und nach Fertigstellung des Implantates kann das poly- 
merisierte Alginat in eine kalziumarme Losung eingebracht 
werden, womit es sich wieder auflost. 

Sofern keine selbstauf losende Grenzschicht verwendet wird, 
kann roan diese auch auf mechanische Weise nach Ende des Zel- 
lenziichtverfahrenes entfernen, 

Vorteilhafte Weiterbildungeh und Ausgestaltungen der Er fin- 
dung ergeben sich aus den iibrigen Qnteranspruchen und aus 
den nachfolgend anhand der Zeichnung beschriebenen Ausfuh- 
rungsbeispielen . 

Es zeigt: 

Fig. 1 einen Wirbelkorper als zu bildendes Implantat in 
stark vereinfachter Darstellung; 
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Fig. 2 ein Tauchbad fur den Wirbelkorper nach der Fig. 1; 



Fig. 3 den Wirbelkorper nach der Fig, 1 xnit einer Grenz- 
schicht; 

Fig. 4 ein Losungsbad fiir die Grenzschicht; 

Fig. 5 einen Behalter mit einer NShrmittellosung mit mehre- 
rren Iioplantaten; 

Fig- 6 ein Implantat in Rohrenknochenf orm; 

Fig. 7 ein Teilimplantat fur eine Herzklappe; 

Fig. 8 das in der Fig. 3 dargestellte Implant at in einem 
Nahrmittelkreislauf ; 

Fig. 9 das in der Fig. 3 dargfest elite Implant at in einem 
unter Druck setzbaren Behalter; 

Fig. 10 eine Tragerstruktur in Form eines Kniegelenkes in 
einem Behalter; und 

Fig- 11 die Tragerstruktur nach der Fig- 10 mit einer zu- 
satzlichen Meniskusstruktur . 

In der Fig. 1 1st schematisch die Form eines Wirbelkorpers 
dargestellt, an Hand dem nachfolgend die Erfindung naher be- 
schrieben wird. Selbstverstandlich ist dex Wirbelkdrper nur 
als sin rnogliches Beispiei fur eine Prothese oder ein Imp- 
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lantat anzusehen. Ausgangspunkt fur: den Wirbelkorper stellt 
eine Tragerstruktur 1 dar, die aus einem porosen Material, 
z.B. mikroporos oder auch grobpor&s, besteht . Als Material 
fur die Tragerstruktur 1 kann ein stabiles, biodegradables 
oder auch remodelling-f ahiges Material verwendet .werden. So 
kann z.B. Knochenersatzmaterial oder auch Kalziumphosphat 
verwendet werden. Auch Kunststof f @ und hybride Konstrukte, 
wobei ein technisches Material mit einero biologischen Mate- 
rial kombiniert wird, sind moglich. Wesentlich ist ledig- 
lich, dass Materialien verwendet werden, die gegenuber ein- 
zubringenden Zellen 2 inert sind bzw. die eingebrachten Zel- 
len nicht schadigen oder die sich von den Zellen 2 "umbauen" 
lassen. 

Daitiit ein definierter Zellkulturraum im. Inneren der Trager- 
struktur 1 fur die Zellen 2 gegebem ist und darait die Grofle 
und Form des zu bildenden Implantates eingehalteh wird, ist 
dafiir zu sorgen, dass die Aufienwand der Tragerstruktur 1 ge- 
genuber Zellen undurchlassig ist- Hierzu kann die Trager- 
struktur 1 vor dem Einbringen der Zellen 2 z.B. in ein 
Tauchbad 3 (siehe Fig. 2) eingetaucht werden. Das Tauchbad 3 
kann z.B. ein fliissiges oder viskoses Polymer sein, das eine 
Grenzschicht 4 (siehe Fig. 3) fur die ansonsten porose Tra- 
gerstruktur 1 bildet. Als Polymere zur Bildung einer Grenz- 
schicht konnen z.B. Harze verwendet werden. 

Anstelle einem Polymer kann zur Verkapselung der Trager- 
struktur 1 durch Bildung einer Grenzschicht 4 auch ein Algi- 
natmaterial verwendet werden, das in einer Kalziumchloridlo- 
sung in dem Tauchbad 3 polymerisiert wird. Eine derartige 
Grenzschicht 4 ist biologisch vertraglich. 
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Die Granzschicht 4 kann absolut dicht ausgebildet sein. Von 
Vort- 11 1st es jedoch, wenn sie wenigstens gaspenueabel aus- 
gebildet ist. in diesem Falle kann durch die Grenzschicht 4 
hindurcb Sauerstoff eingebracht werden. Ebenso ist es auch 
^glicb, eine Grenzschicht 4 zu bilden, die derart . mikropo- 
ros ist, dass auch Nahrstoffe durch die Grenzschicht 4 hxn- 

Trsaerstruktur 1 diffundieren b2w. 
durch d_n das Innere der TragerstruK^u-i- 

• Trsnprstruktur, d-h. dem spateren 

ein Stoff austausch nut der Tragerstruw-ua. , 

Implant at, erfolgt. 

Zur Zufuhr von Zellen 2, Nihrmedium und gegebenenf alls einem. 
Sauerstofftrager-Medium, ».B. Fluoridlosungen, Blut oder 
Blutersatzstozfe, kann die Tragerstruktur 1 mit eihem Zu- 
Xaufanschluss 5 versehen sein. Falls uber den Zufuhran- 
schlus* 5 auch Kahrstoffe in die Tragerstruktur 1 exnge 
bracht werden sollen, kann man die Tragerstruktur 1 auch mit 
einem »blairf anschluss 6 versehen, womat eine Durchstromung 
gegeberr ist. Den Zulauf anschluss 5 und den Ablaufanschluss 6 
ka nn man an die Tragerstruktur 1 vox dem Tauchbad 3 oder 
auch nach dem Tauchbad 3 einbringen, wobei selbstverstand- 
lich daftir zu sorgen ist, dass in dexa Zulauf- und dem Aus- 
laufber:eich keine undurchlassige Grenzschicht 4 vorgesehen 

wird. 

Die iragerst^ 1 kann als entfernbares Oder auch als um- 
wandelbares Platzhaltermaterial far die einzubringenden Zel- 
,« 2 ausgebildet sein. So kann ,.B. «« die Tragerstruktur 
1 ein Material verwendet werden, das bei Zugabe ™» kSrper- 
eigenen Zellen aufgelcst wird, «.». durch Enzyme, ftuf d^ese 
Weise ~ird eine kerpereigene Matrix gebildet, die patienten- 
sp^ziiisch ist. 
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Als Grenzschicht 4 kann auch ein Gel verwendet werden, das 
eine geschlossene Membran als Grenzschicht bildet- 

Nach Beendigung des Zeilbildungsprozesses bzw. des aus den 
Zellen 2 gebildeten Implantates muss die Grenzschicht 4 wie- 
der entfernt werden. Wenn sie aus biologischem Material ist, 
kann man sie entsprechend wieder biologisch abbauen, wie 
dies z.B. bei Gelen oder Alginaten. der Fall ist. Hierzu kann 
die Tragerstruktur 1 mit der Grenzschicht 4 gema& Fig- 4 
wiederum in ein Bad 7 eingetaucht werden, das die Grenz- 
schicht 4 abbaut. Bei Verwendung von Alginaten kann man 
hierfur eine Losung verwenden, die Kalzium entzieht, so dass 
sich die Grenzschicht 4 entsprechend auflost- Die Grenz- 
schicht 4 kann auch so ausgebildet sein, dass sie sich durch 
enzymatische oder hydrolytische Prozesse selbst auflost. Die 
Grenzschicht 4 kann auch vaskularisiert oder vorvaskulari- 
siert (z.B. durch Endoter- oder Stammzellen) sein. 

Bei Verwendung von Kunststoffen oder Silikon, welche sich 
nicht auf einfache Weise auflosen lassen, kann man die 
Grenzschicht 4 gegebenenf alls auch auf mechanische Weise 
entfernen. Om diese Entfernung zu erleichtern, kann zwischen 
der Tragerstruktur 1 und der Grenzschicht 4 eine Zwischen- 
schicht angeordnet werden, die keine Bindung mit dem Materi- 
al der Tragerstruktur 1 eingeht. Durch diese Zwischenschicht 
lasst sich dann die Grenzschicht 4 leichter ablosen- Hierfur 
kann z.B. eine Lipidschicht , eine Protein- und/oder Albumin- 
schicht oder andere auflosbare oder abldsbare Schichten (bi- 
odegradabel oder erosionsfahige Schichten) verwendet werden. 

Statt einer Zufiihrung von Zellen 2 uber den Zulaufanschluss 
5 kann gegebenenf alls auch die Tragerstruktur 1 z.B. in eine 
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wassrige oder P *st6se Losung eingetaucht werdcn, in der sich 
Zellen 2 zusammen mit NahrlSsung befinden. In diesem Falle 
saugt sich die Tragerstruktur 1 entsprechend mit Zellen 2 
und NahrlSsung veil- AnschlieBend erfolgt die Verkapselung 
durch eine Grenzschicht 4 in dem Tauchbad 3. 

Anstelle eines Tauchbades 3 kann selbstverstandlich auch ei- 
ne Grenzschicht 4 als Barriers fur die Zellen 2 aufgespritzt 
oder aufgestricben werden. 

In Fig. 5 ist eine Ausgestaltung vorgesehen, wobei mehrere 
mit Grenzschichten 4 versehene Tragerstrukturen 1 in ein Na- 
hermittelbad 9 eingebracht werden, damit der Wachstumspro- 
zess in Gang gerat. Gegebenenf alls kann auch hier zusatzlich 
fur eine Sauerstof f zufuhr in das Nahrmittelbad 9 gesorgt 
werden. 

In der Fig. 6 ist als Anwendungsbeispiel eine Tragerstruktur 
! in Form eines Rohrenknochens dargestellt, der ebenfalls 
innen- und auAenseitig mit der Grenzschicht 4 versehen ist 
und ebenfalls einen Zulauf anschluss 5 und einen Ablaufan- 
schluss 6 besitzen kann. In das Innere der Tragerstruktur 1 
kann man dann als Zellen Stammzellen einbringen, die aus dem 
Knochenmark stammen, welche man z.B. mit Biopsie gewinnen 
kann. Die Stammzellen bilden dann aus dem fremden Trager- 
strukturmaterial zunehmend zeitabhangig ein eigenes Knochen- 
material . Selbstverstandlich muss das Material der Trager- 
struktur 1 dann entsprechend auflSsbar, z.B. aus Kalzium- 
phosphat, gebildet sein. 



Fig. 7 zeigt ausschnittsweise eine Herzklappe mit einem 
Edelstahiteil, z.B. Titanteil 10, urn das aufien die Trager- 
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struktur 1 angeordnet ist, wobei ebenfalls ein Zulaufan- 
schluss 5 und ein Ablauf anschluss 6 vorgesehen sein konnen. 
In diesem Falle wird zusammen mit dem Titanteil 10 eine Tra- 
gerstruktur 1 vorgegeben, die der Form einer Herzklappe 
nachgebildet ist. Anstelle der Verwendung von Titan 10 kann 
auch eine Polyurethanprothese als Herzklappe verwendet wer- 
den. 

Die Fig. 8 zeigt prinzipmaBig die Anordnung einer Trager- 
struktur 1 mit Zellen 2 und einer Grenzschicht 4 in einem 
Kreislauf 11 mit einer Pumpe 12 und einem Medienreservoir 
13. In dem Medienreservoir 13 konnen Zellen und/oder Nahrlo- 
sung angeordnet sein. In den Kreislauf 11 kann auch ein Sau- 
erstof ftrager eingebunden werden. 

Die Fig- 9 zeigt die Anordnung einer Tragerstruktur 1 in ei- 
nem Behalter 14, in den eine Zulauf leitung 15 fur Nahrstoffe 
und/oder Sauerstoff miindet, welche mit dem Zulauf anschluss 5 
verbunden ist. Eine Ablauf leitung 16 fuhrt aus dem Behalter 
14 heraus und ist mit dem Ablauf anschluss 6 verbunden. 

Zusatzlich ist der Behalter 14 rait einem Anschluss 17 zur 
Einleitung von Druckmittel und gegebenenf alls auch mit einem 
Auslauf 18 zu dessen Ableitung versehen. Als Druckmittel 
kann ein Gas Oder ein fliissiges Medium verwendet werden - 

Es hat sich namlich herausgestellt , dass die Bildung einer 
Zellschicht und das Zellwachstum deutlich verbessert wird, 
wenn man die Zellen 2 einer Druckbelastung aussetzt. Auf 
diese Weise werden noch bessere in-vivo-Verhaltnisse ge- 
schaffen. 
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Durch die Druckbeauf schlagung der Tragerstruktur 1 iiber den 
unter Druck gesetzten Behalter 14 wird eine groM lachige 
Druckbeaufschlagung erreicht, welche in-vi vo-Verhaltnisse 
sehr gut simuliert. Dabei k5nnen die Druckbelastungen auch 
wechselnd aufgebracht werden. 

Die Fig- 10 zeigt hier.fiir eine mogliche Aus fuhrungs form fur 
Gelenkknorpeln, die auf einer Tragerstruktur 1, welche ein 
Kniegelenk darstellen soil, geziichtet werden. 

Fur das Kniegelenk, welches ebenfalls eine Tragerstruktur 1' 
z.B. aus Trikalziumphosphat sein kann, k6nnen ebenfalls Zel- 
len 2' auf nicht naher dargestellte Weise eingebracht wer- 
den. Gegebenenfalls kann zur Abgrenzung auch zwischen der 
Tragerstruktur 1' und der Tragerstruktur 1, in welcher Knor^ 
pelzellen 2 geziichtet werden, eine Grenzschicht eingebracht 
werden, damit eine klar Trennung zwischen den Zellen 2 und 
2 ' hergestellt wird. 

Dber den Zulauf anschluss 17 erfolgt eine Druckbeaufschlagung 
des inneren des Behalters 14 durch eine Pumpe 19. Durch die 
Pumpe 19 konnen wechselnde Driicke in den Innenraum des Be- 
halters 14 eingebracht werden. Wie dargestellt, ist in die- 
sem Falle ein Ablauf anschluss 18 nicht unbedingt vorhanden. 

Wie gestrichelt in der Fig. 10 angedeutet, kann um die bei- 
den Tragerstrukturen 1 und 1' zusatzlich noch eine Schutzfo- 
lie 20 angeordnet sein. Die Schutzzolie 20 kann fur einen 
Transport der F.inheit aus den beiden Tragerstrukturen 1 und 
1' vcrgesehen sein und diese Einbeit entsprechend steril ab- 
schliefien. Durch die Ausbildung als elastisch dehnbare Folie 
20 ist sichergestellt, dass die durch die Pumpe 13 aufgc- 
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brachte Druckbelastung auf die Tragerstrukturen 1 und 1' 
weitergeleitet wird. 

Anstelle von Trikalziumphosphat fur die Tragerstrukturen 1 
und 1' konnen im Knochenersatzbereich auch Collage^ verwen- 
det werden, wobei z.B. auch ein Meniskus geziichtet werden 
karm. Ebenso sind Bindegewebsstrukturen, Polymere, wie Poly- 
laktide oder andere chemische Strukturen, verwendbar. We- 
sentlich ist lediglich, dass sich aus diesen Materialien 
Formen erstellen lassen, die dera gewiinschten Implantat exit- 
sprechen - 

Zusatzlich lasst 5 ich der Behalter 14 im Bedarfsfalle auch 
ait elektrischen Anschlussen versehen, durch die man uber 
nicht dargestellte Verbindungsleitungen elektrische Impulse 
den Zellen 2 und 2 ' auferlegen kann, womit ebenfalls noch 
besser in-vivo-Simulationen erzielt werden konnen. 

Die in der Fig. 11 dargestellte Aus fuhrungs form entspricht 
im wesentlichen der in Fig. 10 besprochenen Form, weshalb 
auch fur die gleichen Telle die gleichen Bezugszeichen bei- 
behalten worden sind. 

Onterschiedlich ist lediglich, dass zusatzlich noch eine Me- 
niskus struktur 21 aufgebracht worden ist, uber die wiederum 
eine Tragerstruktur 1" liegt. 

Zur Vereinfachung ist in diesem Falle eine gegen Zellen 2 
undurchlassige Grenzschicht 4 uber die gesamte Einheit ge- 
schax f en. 
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Die Greazschicht 4 kann auch duarch Zellen selbst gebildet 
werden, die man dazu benutzt, ein Membran zu zOchten. Auf 
der Tragerstruktur 1 wird dann z.B. Bindegewebe als Umkapse- 
iung gebildet. Dies kann *.B. durch Oberwacbsungsprozesse 
mi t Zellen, wie z.B. Chondrocytes, Fibroblasten oder Oste- 
oblasten, erfolgen. Diese Zellen stellen dann praktisch Ver- 
packungszellen und sine Grenzscn±cht fur die zu zQchtenden 
Zellen 2 dar. 
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P atentansp ruche 



1. Verfahren zum Ziichten toh Zellen (2), wobei die Zellen 
(2) zur Bildung einer Zellschicht in einen Zellkiultur- 
raum eingeleitet werden, der im Inneren einer Trager- 
struktur (1) gebildet wird, wobei die Tragerstruktur (1) 
in inrer Form und Grofie wenigstens annahernd der durch 
die Zellen (2) zu bildenden Form, wie einem Implantat 
oder einer Prothese, entspricht, wobei der Tragerstruk- 
tur (1) Nahrstoffe und/oder Sauerstoff zugefuhr/t wird 
und wobei die Tragerstruktur (1) auBenseitig mit einer 
gegeniiber Zellen undurchlassigen Grenzschicht (4) verse- 
hen wird. 

2 . Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) aus einem porosen gegenufc>er den 

2ellen (2) durchlassigen Material besteht. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , 

dadurch gekennzeich.net, dass 

die Tragerstruktur (1) als entfernbares oder durrch die 

Zellen (2) umwandelbares Platzhaltermaterial ausgebildet 

wird. 



4 . Verfahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) Kalziumphosphat aufweist. 
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5 . Verf ahren nach Anspruch 2, 

da durch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) zu Zucntungsbeginn mit Zellen and 
rait Nahrlosung versehen wird, wonach die Grenzschicht 
(4) aufgebracht wird. 

G. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) aus einem biologischen oder synthe- 

tischen Material gebildet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) aus einem Hydrogel gebildet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) aus einem Alginat gebildet wird, 
das in einer Kalziumchloridlosung polymerisiert und nach 
Bildung der 2ellschicht durch eine kalziumarme Losung 
von der Tragerstruktur (1) wieder abgelost wird. 

9. verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) durch eine Uberwachsung mit Zellen 

gebildet wird, die ein Membran bilden. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Grenzschicht (4) durch Knorpelzellen oder 
Fibroblasten, Osteoblasten oder Chondrozyten gebdldet 



wird . 



11. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Grenzschicht (4) gaspermeabel ausgebildet wird. 

12- Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Grenzschicht (4) durch Aufspritzen eines gegeniiber 
Zellen undurchlassigen Materials oder durch ein Tautohbad 
(3) aufgebracht wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
zwischen der Tragerstruktur (1) und der Grenzschicht (4) 
eine Zwischenschicht eingebracht wird, die keine Verbin- 
dung mit der Tragerstruktur (1) eingeht. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
als Zwischenschicht eine Lipidschicht, Glykoproteine, 
Proteine oder biologisch abbaubare oder ablosbare 
Schichten eingebracht wird. 

15. Verfahren nach Anspruch l r 

dadurch gekennzeichnet, dass 

ein flussiges oder viskoses Polymer als Grenzschicht (4) 

verwendet wird. 



16. Verfahren nach Anspruch 1, 
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dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) mit Zu- und Ablaufen (5,6) fur 

Sauerstoff und/oder Nahrstoffe versehen wird. 

Verfahren nach Anspruch 1/ 

dadmrch gekennzeichnet, dass 

die Gorenzzschicht (4) mechanise* abgeziehbar ausgebildet 

wird. 

Verfatiren nach Anspruch 1, 

dad-urch gekennzeichnet, dass 

die G^enzschicht (4) ablosbar oder auflosbar ausgebildet 

und/oaer vaskularisiert oder vorvaskularisiert wird. 

Verfatiren nach Anspruch 1, 

dad^rch gekennzeichnet, dass 

aehrexe Tragerstrukturen (1) in eine Nahrlosung einge- 

bracb"t werden. 

Verfab.ren nach einem der Anspriiche 1 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) durch ein flussiges oder gasfSr- 
miges Medium Druckbelastungen ausgesetzt wird. 

Verfabren nach Anspruch 20, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
weaigstens eine Tragerstruktur (1) in einen Behalter 
(U> eingesetzt wird, der durch ein Druckmedium (19) ei- 
nem wechselnden Gas- oder Flttssigkeitsdruck ausgesetzt 
wird - 

Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, 
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d a d -U r c h gekennzeichnet, dass 
um die Tragerstruktur (1) eine Schutzfolie (20) gelegt 
wird, die einen Druckraum um die Tragerstruktur (I) bil- 
det, wobei die Schutzfolie (20) auf der von der Trager- 
struk/tur (1) abgewandten Seite Druckbelastungen ausge- 
setzt wird. 

23. Verfa-hren nach einem der Anspruche 1 bis 22, 
dad arch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) in einen Nahrstof f kreislauf (11) 
eingebunden und mit einem Sauerstof ftrager verbunden 
wird - 

24. Verfa-hren nach Anspruch 23 f 

dadurch gekennzeichnet, dass 

in dera Kreislauf (11) ein Nahrstof f reservoir (13) einge- 

setzti wird. 

25. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem 
der Ansprtiche 1 bis 24, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
die Tragerstruktur (1) mit 2u- und Ablaufen (5,6) verse- 
hen xond in einem mit Zu- und Ablaufen (15,16) versehenen 
Behalter (14.) eingesetzt ist. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Tragerstruktur (1) in einen Nahrmittelkreislauf (ID 
eingesetzt ist. 



27. Vorrichtung nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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die Tragerstruktur (1) in Form und GroSe wenigstens an- 
nahernd einem Wirbelkorper entspricht. 

28. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Tragerstruktur (1) in Form und Groiie wenigstens an- 
nahernd einem Knochenteil entspricht. 

29. Vorrichtung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Behaiter (14) mit wenigstens einem Druckanschluss 
(17). zur Verbindung mit einer Druckquelle (19) versehen 
1st - 

30. Tragerstruktur zum Ztichten von &ellen (2), wobei zur Bil- 
dung einer Zellscbicht in einem Zellkulturraum im Inneren 
der Tragerstruktur (1) diese aus einem porosen Material 
gebildet und aufienseitig mit einer gegenuber Zellen un- 
durchlassigen Grenzschicht (4) versehen ist . 
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